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Asociacion de bupropion y parches de nicotina
como terapia para dejar de fumar

I. Sampablo Lauro?, L. Lores?, F. Coll® y P. Rebasa®
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El abandono del consumo de tabaco es una medida tera-
péutica de primer orden para todos los pacientes afectados
de bronconeumopatias. A lo largo del tiempo, van apare-
ciendo diferentes estrategias para ayudar a nuestros pacien-
tes a dejar su habito tabaquico. El bupropion es un farmaco
que fue desarrollado inicialmente como agente antidepresi-
vo; recientemente se ha descrito la accién por la cual au-
menta la capacidad del fumador de abstenerse de fumar.

Estudio descriptivo que valora a un grupo de 86 pacientes
que voluntariamente quiso someterse a un programa de des-
habituacion tabaquica utilizando como tratamiento 300 mg
de bupropion durante 4 semanas, asociado a los parches de
nicotina, dosis decrecientes cada 4 semanas, durante 12 se-
manas. Los resultados obtenidos fueron que un 69% de
nuestros pacientes consiguié abstenerse de fumar después
de 6 meses de seguimiento, sin describirse efectos secunda-
rios significativos. Este porcentaje disminuyé al 58,6% al
cabo de un afio de seguimiento. Al analizar si existia alguna
relacion entre el nimero de veces que el paciente habia in-
tentado previamente dejar de fumar y el éxito en este inten-
to, no se observaron diferencias significativas. Tampoco se
encontraron al valorar si existia enfermedad pulmonar con-
comitante y abandono tabaquico.

Concluimos afirmando que la asociaciéon de bupropion y
nicotina transdérmica es una buena alternativa para ayudar
a nuestros pacientes a dejar de fumar.

Palabras clave: Bupropion. Parche de nicotina. Deshabituacion
tabdquica.
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Combining nicotine patches and bupropion
in smoking cessation therapy

Smoking cessation is a first-line treatment for patients
with bronchial and pulmonary diseases. Various strategies
have been developed to help patients quit. Bupropion, a
drug initially developed as an antidepressant, has recently
been shown to have effects that increase the ability of a smo-
ker to quit.

This descriptive study, enrolling 86 patients who volunte-
ered for a smoking cessation program, assesses the use of
300 mg of bupropion over a 4-week period combined with
12 weeks of nicotine patch application at doses that were lo-
wered every 4 weeks. Abstinence was achieved by 69% of
patients after 6 months of follow-up and no significant side
effects were described. The percentage decreased to 58.6 %
after one year of follow-up. No significant differences were
found between success in quitting in this study and either
the number of prior attempts to quit or concomitant respi-
ratory disease.

We conclude that bupropion combined with transdermal
nicotine is a good option to aid patients to achieve smoking
cessation.

Key words: Bupropion. Nicotine patch. Smoking cessation.

Introduccion

El consumo de cigarrillos es la principal causa de en-
fermedades respiratorias. Multiples estudios transver-
sales y longitudinales demuestran la etiopatogenia del
consumo de tabaco en el desarrollo de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)!?, asi como la
asociacion entre tabaco y cdncer de pulmén®. A pesar de
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estas evidencias, el consumo de tabaco en la poblacién
espafiola no decrece, cifrdndose la prevalencia de fuma-
dores alrededor de un 36%*, con la particularidad del au-
mento constante del nimero de mujeres que empiezan a
fumar’. Otro dato a tener en cuenta es que, en consultas
especializadas en atender a enfermos con enfermedad
respiratoria, un 34% de los pacientes mienten al negar su
hébito tabdquico®, haciéndose dificil el consejo médico
sobre los beneficios que se obtienen al dejar de fumar.

Es importante recordar, también, que abandonar el
tabaco suele ser una empresa dificil y que sélo un 2-5%
de todos los fumadores que estdn intentando dejar de
serlo lo consiguen’.
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El tabaquismo es actualmente un problema de prime-
ra magnitud, lo que ha provocado que sociedades cienti-
ficas internacionales empiecen a dictar declaraciones
apelando a la responsabilidad de todos los profesionales
sanitarios para controlar esta epidemia®.

Desde el punto de vista farmacolégico, actualmente
disponemos de dos sustancias diferentes para tratar la
deshabituacién tabaquica: la nicotina en sus diferentes
formas de presentacién’, que disminuiria la intensidad
de los sintomas del sindrome de abstinencia y el bupro-
pi6n'®, que aumentaria la capacidad de los pacientes
para abstenerse de fumar.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido valorar el ni-
mero de pacientes que consiguen dejar de fumar al aso-
ciar ambas sustancias y después de un afio de segui-
miento.

Material y método

Desde diciembre de 1997 hasta marzo de 1998, se propuso,
de manera consecutiva, a todo paciente que acudia a nuestra
consulta especializada en tabaquismo, la posibilidad de aso-
ciar bupropion a los parches de nicotina como nueva terapia
para dejar de fumar. Los criterios de inclusién fueron fumado-
res de mas de 10 cigarrillos/dia, que acudiesen de manera vo-
luntaria a la consulta y que manifestasen abiertamente su dis-
posicién en querer dejar de fumar, tuviesen o no una
enfermedad respiratoria asociada. Fueron excluidos aquellos
pacientes con historia previa de trastornos convulsivos, con
alteraciones del ritmo cardfaco o que recibian tratamiento con
inhibidores de la monoaminooxidasa. No fue causa de exclu-
sién si en alguna ocasién anterior habian intentado dejar de
fumar y habian fracasado. Fueron incluidos 86 sujetos.

Todos los pacientes fueron sometidos a una anamnesis
completa que incluia el test de Fagerstrom; se interrogd sobre
el nimero de cigarrillos/dia que consumian, el nimero de
afios que llevaban fumando, el nimero de veces que lo habfan
intentado abandonar, y se investigd si existia o no enfermedad
pulmonar concomitante.

En todas las visitas se realiz6 una espirometria forzada sim-
ple (Sibel 900, Barcelona, Espafia), valorando FVC, FEV, y
MEF 50%; si existia una mejorfa numérica respecto a la de
visitas anteriores se le indicaba al paciente con el fin de que
advirtiese una mejorfa en su capacidad funcional pulmonar.
También se midi6 la cantidad de CO espirado con un cooxi-
metro (Smokerlyzer EC50, Bedfont, Reino Unido) para con-
firmar que el paciente no fumaba. Si las concentraciones de
CO exhalado eran inferiores a 10 ppm se consideraba al pa-
ciente no fumador. Se considerd que el paciente habia dejado
de fumar cuando la abstinencia fue total durante los 3 me-
ses de tratamiento.

Durante la primera visita, una vez comprobada la ausencia
de las causas de exclusion, se administraban 150 mg de bu-
propién (Zyban, Glaxo-Wellcome) por la mafiana durante
3 dias y se permitia que el paciente siguiese fumando, reco-
mendando sélo que disminuyese el nimero de cigarrillos. Al
cuarto dia se producia la segunda visita, que servia para valo-
rar si existian o no efectos secundarios asociados al bupro-
pion. Si no los habia, se duplicaba la dosis de bupropién (300
mg/dia repartidos en dosis de 150 mg cada 12 h) y se asociaba
el parche de 21 mg de nicotina (Nicotinell, Novartis). EI pa-
ciente, a partir de este momento, debia dejar de fumar de ma-
nera radical. Dicho tratamiento se mantenia durante un mes,
efectudndose en ese tiempo la visita nimero tres (una semana
después de dejar de fumar), como visita control y la nimero
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cuatro (al mes de la cesacién tabdquica) donde se retiraba el
bupropién y se disminuia la dosis de nicotina transdérmica a
14 mg al dia, dosis que se mantenia durante otro mes. La visi-
ta ndmero cinco se efectuaba a los 2 meses y se disminuia la
dosis de nicotina a 7 mg al dia, dosis que se mantenia durante
otro mes. La visita nimero seis se realizaba a los 3 meses, en
la que se retiraba toda la medicacién. La visita ndmero siete
(después de 6 meses de no fumar) y la nimero ocho (después
de un afio) sirvieron para valorar el seguimiento de nuestro gru-
po de pacientes y valorar si seguian realmente sin fumar o no.

Los datos se recogieron en una base de datos ACCESS 2.0
y fueron exportados a SPSS para su analisis estadistico.

Los resultados se presentan en forma de media o propor-
cién con un intervalo de confianza del 95%. Para algunas va-
riables se presentan la mediana y los valores minimos y maxi-
mos si se considera que dan un reflejo mds adecuado de la
poblacién.

Para comparar 2 proporciones se ha utilizado la prueba de
la %2, con un error alfa de 0,05.

Resultados

Durante el periodo de inclusién, 86 pacientes acepta-
ron participar en el estudio. Las caracteristicas de la
muestra quedan reflejadas en la tabla I. Cabe destacar
que de los 86 pacientes el 77,9% eran varones y que 36
(31 varones y 5 mujeres) habian sido diagnosticados an-
teriormente de EPOC, segtin los criterios de la SEPAR.

La evolucion en el porcentaje de pacientes que consi-
gue dejar de fumar se refleja en la tabla II, aprecidndose
una tasa de abandono del 69% a los 6 meses, tasa que
desciende al 58,6% cuando el mismo grupo de pacien-
tes es valorado después de un afio.

Al analizar si existia una relacién entre dejar de
fumar y enfermedad respiratoria concomitante, observa-
mos que no existian diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p = 0,39) entre los pacientes con funcionalis-

TABLA1
Caracteristicas de la muestra de pacientes

Nimero (IC del 95%)

Sexo (varones/mujeres) 67/19

Edad media 48,5 (46,9-50)
Niimero cigarrillos dia 23 (22-25)
Afios fumando, mediana 25 (10-45)
Fagerstrom media 7,2 (6,9-7,5)
CO espirado 23 (19-45)
Niimero intentos previos de abandono 1,2 (0-8)

FVC, % 86,3 (84,6-87,9)
FEV,, % 79,5 (76,3-81,3)
FEV,, FVC 78,3 (75,3-81,3)
MEEF 50% 62,6 (56,5-68,7)

TABLA I
Evolucion de los pacientes después de un afio de seguimiento,
separados en dos grupos: los que dejaron de fumar
y los que siguieron fumando

1semana | 1mes 2 meses | 3meses | 6 meses 1 afio
No fuma 552% 69,0% 69,0% 69,0% 69,0% 58,6%
Fuma 448% 31,0% 31,0% 31,0% 31,0% 41,4%
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TABLA III
Porcentaje de pacientes que abandonaron o no el tabaco
divididos en dos categorias: los que presentaban
una capacidad funcional respiratoria normal
y los diagnosticados de EPOC

No fumé Volvié a fumar
Normal 31 (62,0%) 19 (38,0%)
EPOC 19 (52,8%) 17 (47,2%)

No existen diferencias significativas entre ambos grupos (p = 0,39).

mo respiratorio normal y los diagnosticados de EPOC
(tabla III).

También se analiz6 si existia alguna relacién entre el
nimero de veces que el paciente habia intentado previa-
mente dejar de fumar y el éxito en este intento. El por-
centaje de €xito en dejar de fumar fue similar tanto para
los pacientes que habian hecho intentos previos (57,9%)
como para el que lo intentaba por primera vez (59,2%).
Estos porcentajes se mantenian practicamente idénticos
con indiferencia del nimero de intentos previos.

En cuanto a la aparicién de efectos secundarios, el
54% de nuestros pacientes declard presentar sequedad
de boca y el 9% padecié de insomnio. Dichos sintomas
desaparecieron después de un mes de tratamiento cuan-
do fue retirado el bupropion.

Discusién

Prochazcka y Diclemente!' demostraron que el aban-
dono del consumo de tabaco es un proceso en el que se
identifican varias fases. Una de ellas es la fase de con-
templacidén, en la que se encuentran el 70% de los fu-
madores. Se caracteriza porque la persona fumadora ha
intentado abandonar su hdbito en varias ocasiones y
siempre ha fracasado, esto provoca una situacién de
frustracion y de falta de confianza en si misma a la hora
de enfocar este problema.

Varios trabajos demuestran que la intervenciéon médica
es imprescindible como elemento de ayuda en el proceso
de deshabituacidn tabaquica'>'3. Existen diferentes estra-
tegias para conseguirlo, algunas que apuestan por una re-
duccién controlada en el niimero de cigarrillos fumados
al dia hasta su supresion total'* y otras plantean el uso de
nicotina™!'® en sus diferentes formas de presentacion,
como tratamiento eficaz en controlar los sintomas del
sindrome de abstinencia (dependencia fisica), conside-
rando éstos como la principal causa de las recaidas.

Sin embargo, los tratamientos sustitutivos con nico-
tina no pueden tratar el deseo de volver a fumar!’ debi-
do a dos razones: con la terapia sustitutiva no se alcan-
zan valores de nicotinemia lo suficientemente altos y
de manera lo suficientemente rdapida como lo hace el
consumo de cigarrillos'®; ademads, diferentes estudios
han demostrado que los estimulos asociados con una
determinada conducta adictiva pueden por si mismos
llegar a ser determinantes en el mantenimiento de di-
cha conducta (sabor y olor del humo, la visién del ci-
garrillo o del mechero): es lo que se define como de-
pendencia psiquica'.

Este hecho y la confirmacién de que existe una rela-
cién entre tabaquismo y depresiéon (mayor nimero de
pacientes depresivos entre los fumadores que entre los
no fumadores, aparicién de cuadros depresivos al dejar
de fumar)® hizo pensar en la posibilidad de utilizar
agentes antidepresivos en el tratamiento de la deshabi-
tuacion tabaquica. Ferry et al?' demuestran por primera
vez la eficacia del bupropion para tratar a pacientes fu-
madores sin sintomas depresivos. El bupropién es un
agente antidepresivo que inhibe la absorciéon neuronal
de noradrenalina, serotonina y dopamina y no inhibe las
monoaminooxidasas. Se desconoce la causa exacta por
la que el bupropién aumenta la capacidad de los pacien-
tes para abstenerse de fumar. Podria deberse a su efecto
inhibidor de la absorcién neuronal de noradrenalina, se-
rotonina y dopamina, aumentando los valores de dichas
sustancias en las sinapsis neuronales de los nicleos ac-
cumbens 'y coeruleus. Por otro lado, el sindrome de abs-
tinencia se deberia, por lo menos en parte, a un descen-
so de estas sustancias en las sinapsis neuronales.

Con ello, el bupropién aliviaria de manera considera-
ble los sintomas debidos a la abstinencia tabdquica.

La idea de asociar nicotina y bupropién como trata-
miento conjunto en la deshabituacién tabdquica no es
nueva; Jorenby et al*? demuestran en su trabajo que con
300 mg de bupropién y 21 mg de nicotina consiguen un
indice de deshabituacién del 51% después de 10 sema-
nas de seguimiento. En nuestro trabajo obtenemos unos
datos sensiblemente superiores, lo que deberia explicar-
se por los siguientes motivos: en primer lugar, nuestros
pacientes acudieron espontdneamente a nuestra consulta
afirmando que querian dejar de fumar y que necesitaban
ayuda para conseguirlo, este hecho de alguna manera
podria haber sesgado nuestra muestra, a pesar de que no
existen diferencias significativas entre pacientes que an-
teriormente habian intentado dejarlo y los que lo inten-
taban por primera vez. En segundo lugar, la dosis de ni-
cotina utilizada por nosotros es sensiblemente superior
a la del trabajo de Jorenby et al, al mantener el trata-
miento sustitutivo con parches transdérmicos durante
12 semanas; mantener durante mds tiempo un trata-
miento con nicotina no mejora el indice de deshabitua-
cién®. Otro factor importante que serd objeto de estudio
en posteriores trabajos es la incorporacién de la espiro-
metria en las consultas de deshabituacion tabaquica; los
pacientes, cuando se les demostraba alguna mejoria es-
pirométrica (incluso del MEF50) referian sentirse mas
motivados en su empefio de dejar de fumar.

Es un hecho conocido que la situacion de dejar de fu-
mar crea estrés, siendo éste uno de los principales facto-
res para las recaidas a corto plazo®. Para que el paciente
se encuentre lo mas relajado posible en su empefio de
abandonar el tabaco, se han descrito diferentes estrate-
gias®?®, como evitar reuniones sociales, los objetos rela-
cionados con el tabaco o convivir con fumadores. Nues-
tro grupo de pacientes, al ser interrogados durante la
primera semana acerca de cémo se sentian, manifestaron
que se encontraban tranquilos y que sorprendentemente
“no tenfan ganas de fumar”, y atribuian tal situacion a la
administracién de bupropién. Este estado de tranquilidad
facilité de manera importante el proceso deshabituacion.
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Concluimos afirmando que la asociacién de bupro-
pién y nicotina es una buena alternativa terapéutica para
ayudar a nuestros pacientes a abandonar su habito taba-
quico.
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